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RESUMEN

Titulo: Valoracion de la frecuencia del ajuste en las dosis de los medicamentos en
pacientes con insuficiencia renal cronica en el servicio de urgencias.

Objetivos: 1.- Determinar la frecuencia con la que se realiza el ajuste en las dosis de
los medicamentos usados en los pacientes con insuficiencia renal cronica en el servicio
de urgencias del Hospital General Regional 25 del Instituto Mexicano del Seguro
Social. 2.- Identificar cuales son los medicamentos en los que se realiza el ajuste
adecuado en la dosis utilizada de estos, en pacientes con insuficiencia renal crénica en
el servicio de urgencias del Hospital General Regional 25 del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Métodos: Se realizo el estudio en el servicio de urgencias del HGR. 25 IMSS, en los
pacientes que ingresaron a este con diagnostico de insuficiencia renal crénica, en el
periodo del 1 ero de julio al 30 de septiembre del 2005, tomando los datos de sus
expedientes, se les determiné la depuracién de creatinina de acuerdo a la formula de
cockcroft, para posteriormente determinar si se le realizd el ajuste a la dosis
correspondiente en los medicamentos que asi lo requirieran, posteriormente se realizo
el andlisis estadistico correspondiente, estableciéndose conclusiones y alternativas de
solucion.

Resultados: Durante el periodo de tres meses analizado en el servicio de urgencias
adultos del HGR 25 IMSS se presentaron un total de 150 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion, encontrdndose los siguientes datos de importancia: Las
edades fluctuaron entre los 28 y los 88 afos, con una media de 66.66. El grupo etario
gue predomind fue el de 61 a 70 afos (32%), seguido del de 51 a 60 afios (22.6%). En
el 58.66 % de los casos se trato de pacientes del género femenino, con una relacién
de 1:0.9. En lo referente a la depuracion de creatinina, 60 pacientes tenian > 10, 83
entre 10 - 50 y 6 casos se encontraban entre 51 a 90 ml/min. EI medicamento mas
utilizado en estos pacientes fue la Ranitidina, (114 pacientes), de los cuales en el 88.59
% no se le realizo el ajuste en la dosis. De los medicamentos en los que menos ajustes
se realizaron encontramos a la digoxina (0%), el captopril (5.26%) y la metoclopramida
(4%). Entre los medicamentos que mas se realiz0 ajuste de dosis de acuerdo a la
depuracion de creatinina encontramos al acido acetil salicilico, isosorbide, clonazepam
y prazocin (100%) aunque solo se trato de un paciente en cada caso, seguido de la
Amikacina (77.77%), El Enalapril fue usado en 15 pacientes de los cuales solo en 1
(6.66%) se le realizd ajuste en la dosis, no siendo realizado este en 14 casos (93.33%).
La Carbamacepina fue usada en 11 pacientes de los cuales en 6 (54.54%) se le realizo
el ajuste en la dosis, no siendo realizado este en 5 casos (45.45%). En lo referente a
antibidticos, la cefotaxima solo fue ajustada en el 33.33 % de los casos, lo mismo que la
Ciprofloxacina. En lo referente Trimetroprim, este solo se ajustdé en el 7.6%. La
enoxaparina y el fluconazol fueron usados en 1 paciente al cual no se le realizo ajuste
en la dosis (100%). La piperacilina, la Hidralazina y la Pentoxifilina fueron usadas en 1
paciente al cual se le realiz0 el ajuste en la dosis (100%). EI Omeprazol fue usado en
dos pacientes de los cuales a 1 (50%) se le realiz6 el ajuste en la dosis, no siendo
realizado este en el otro caso (50%). La ceftazidima fue usada en 4 pacientes, de los



cuales a ninguno (100 %) se le realizé en ajuste en la dosis. El Alopurinol fue usado en
1 paciente al cual se le realizé el ajuste en la dosis (100%). EI metronidazol fue usado
en 7 pacientes de los cuales a 3 (42.85%) se le realiz6 el ajuste en la dosis, no siendo
realizado este a 4 casos (57.1%)

Conclusiones: En general conociendo los efectos adversos de muchos de los
medicamentos usados en los pacientes con insuficiencia renal, es de vital importancia
saber que estos ademas de producir efectos propios del medicamento como: arritmias,
sangrados, hipotension entre otros, estos también pueden producir efectos similares a
los producidos por la misma insuficiencia renal o incluso incrementar estos como son la
anemia, la hiperkalemia, alteraciones en el estado general, alteraciones
hidroelectroliticas y acido base severas, entre otros por lo que al realizar el ajuste
adecuado en las dosis usadas de estos medicamentos evitaremos que se presenten
estos efectos secundarios en nuestros pacientes e incluso que se incremente el dafo
renal o los mismos dafios producidos por estos a nivel sistémico. Por lo que se hace un
llamado a la comunidad médica para conocer estos lineamientos y apegarse a ellos asi
como esperamos que este estudio sea de importancia para infundir el interés y darle
mayor atencion al ajuste en las dosis de los medicamentos en los pacientes con
insuficiencia renal en los servicios de urgencias asi como de los demas servicios de los
hospitales.
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ABSTRACT

Title: Evaluation of the frequency of the adjustment in the doses of the medication in
patients with chronic renal failure in emergencies department.

Objectives: 1. - To determine the frequency of the adjustment in the doses of the
medication in patients with chronic renal failure in emergencies department of the
Regional General Hospital No. 25 of the Instituto Mexicano del Seguro Social. 2. - To
identify which medications are making the correct adjustment in the doses used in
patients with chronic renal failure in emergencies department of the Regional General
Hospital No. 25 of the Instituto Mexicano del Seguro Social.

Methods: An study was conducted in the emergencies department of the Regional
General Hospital No. 25 of the IMSS, to admitting patients with diagnosis of chronic
renal failure, in the period between July first to September 30, 2005, taking the data from
theirs files, the creatinine depuration was determined in accordance with the cockroft
formula, then it was determined if the adjustment in the doses of the medication was
realized, after that the correspondent statistics analysis was realized, establishing
conclusion and resolve alternatives.

Results: During the period of three months analyzed in the emergencies department of
the Regional General Hospital No. 25 of the IMSS were presented a total of 150 patients
with inclusion criteria, finding the next important information: The age were between 28
and 88 years old, with a media of 66.66. Prevailing the group between 61 to 70 years



old (32%) continuing with the group from 51 to 60 years old (22.6%). 58.66% of the
patients were female, with a relationship of 1:0.9. With the creatinine depuration, 60
patients had >10, 83 between 10 to 50 and 6 case from 51 to 90. The most used
medication in these patients was the ranitidine (114 patients) in which 88.59% were not
realized the adjustment en the doses. The medications that were less adjusted are the
digoxin (0%), captopril (5.26%) and metoclopramide (4%). The most adjusted
medications were acetyl salicylic acid, isosorbide, clonazepam and prazosin (100%),
followed by the amikacin (77.77%), Enalapril was used in 15 patients in which only in
one (6.66%) was realized the adjustment of the doses and was not realized this in 14
cases (93.33%). Carbamazepine was used in 11 patients in which in 6 (54.54%) was
realized the adjustment in the doses and was not realized this in 5 cases (45.45%). With
the antibiotics, cefotaxime was adjusted in the 33.33% of the cases, the same with
ciprofloxacin. Trimethoprim was adjusted in the 7.6%. Enoxaparin and fluconazole were
used in 1 patient in which it was not realized the adjustment of the doses (100%).
Piperacillin, hydralazine and pentoxifylline were used in 1 patient in which it was realized
the adjustment of the doses (100%). Omeprazole was used in two patients in which in
one (50%) it was realized the adjustment of the doses but it was not realized in the other
one (50%). Ceftazidime was used in 4 patients in which in neither (100%) were realized
the adjustment of the doses. Allopurinol was used in 1 patient in which it was realized
the adjustment of the doses (100%). Metronidazole was used in 7 patients in which in 3
(42.85%) it was realized the adjustment of the doses but were not realized in 4 cases
(57.1%).

Conclusions: In general, knowing the adverse effects of a lot of medications used in
patients with renal failure, it is of utmost importance to know that these, in adittion to
produce their own adverse effects like arrhythmias, bleeding, hypo tension between
others effects, these can also produce similar effects to the induced by the own renal
failure or even increase these like the anemia, the hyperkalemia, general status
alterations, severe hydroelectrolytics and acid base alterations among others, for that to
make the adequate adjustment in the doses of the medications we are going to prevent
the production of these secondary effects in our patients and even increase the renal
damage or the same damage produced by these at systemic level. We recommend the
medical community to know these guidelines and follow them up, and we expect this
study to be important to infuse the interest and put more attention in the adjustment in
the doses of the medications in patients with renal failure in emergencies department
and other departments of the hospitals.

Keywords: Frequency, adjustment, doses, medications, chronic renal failure.



ANTECEDENTES

Se denomina insuficiencia renal al estado patoldgico en el que el rifidn es incapaz de
cumplir sus funciones de eliminacion de productos de desecho, de mantener el balance
hidroelectrolitico, el equilibrio acido-base constante y secrecion de distintas hormonas y
autacoides. Esta insuficiencia renal global puede establecerse de forma aguda (IRA) en
unos riflones en principio normales o desarrollarse lentamente y de forma crénica (IRC)
en las nefropatias evolutivas que van reduciendo progresivamente el ndimero de
nefronas funcionantes'

El término insuficiencia renal cronica (IRC) se refiere a la disminucién irreversible de la

tasa de filtracion glomerular (FG) del rifidn, usualmente por un plazo mayor a tres
@

meses.

Cuando es inferior a 25 mil/min aparecen los sintomas y las alteraciones bioquimicas

pIasEn)éticas como acidosis metabdlica, hiperfosforemia, hiperuricemia, hiperlipidemia,
3

etc.

Si bien la capacidad de adaptacion de los rifiones ante sobrecargas breves y
ocasionales es muy grande, cuando estas son continuas, su capacidad funcional puede
llegar a agotarse, fracasando en su funcion y respondiendo con cierto tipo de procesos
patologicos. Esto ocurre por el abuso de medicamentos y excitantes, por focos de
infeccion crénicos, por la ingesta desmedida y continua de grasa y proteinas y también
por un funcionamiento deficiente de la piel y los pulmones, cuando se lleva un tipo de
vida de trabajo sedentario y en espacios cerrados.

Por lo tanto, para conservar en buen estado de salud este importante sistema filtrador
de residuos es fundamental llevar una alimentacién y un tipo de vida y de trabajo lo mas
natural posibles. ©

Su origen puede ser primario, es decir, por lesiones propias del rifidbn, o secundario a
diversas patologias extrarrenales, tales como enfermedades metabdlicas, vasculares o
inmunoldgicas, que ocasionan pérdida de la masa renal al comprometer el glomérulo, el
intersticio o los vasos sanguineos'

Hasta hace dos décadas las glomerulonefritis constituian la causa mas frecuente de
IRC; desde entonces se ha venido presentando un incremento paulatino y sostenido en
la diabetes mellitus y la hipertension arterial (HTA), constituyéndose actualmente ambas
en las principales causas de la IRC, con aproximadamente 33 y 26% respectivamente;
el lupus eritematoso sistémico QLES), la nefropatia obstructiva y las neoplasias, son
otras causas frecuentes de IRC.

En México la insuficiencia renal es una de las principales causas de atencion
hospitalaria ocupando el 4° lugar en hombres con 55 033 casos y el 10° lugar en
mujeres con 50 924 casos, con una tasa de 115. 0 y 101.5 por 100. 000 habitantes en
hombres y mujeres respectivamente, del sector publico del sistema nacional de salud.
Asimismo se reporta una mortalidad hospitalaria con los hombres en el 10° lugar con



1972 casos y una tasa de 155.8 x 100. 000 habitantes y en mujeres ocupando el 8°
lugar con 1743 casos y una tasa da 62. 5 x 1000. 000 habitantes, en el sector publico
del sistema nacional de salud. Ocupando la nefritis y nefrosis el 10° lugar como causa
de muerte en el pais en el afio 2 000 y 9° lugar para el 2 001. ©

En Estados Unidos las enfermedades renales como nefritis, nefrosis y sindrome
nefrético ocuparon la novena causa de muerte en la poblacion general con 37,251
casos en el afio 2 000, de los cuales la incidencia mas importante se encuentra en el
grupo de edad de 65 afios y mas, con 31,225 casos que corresponde al 1.7% del total
de muertes con una tasa de 89.8 por 100 000 habitantes. ("

La OMS reporté una mortalidad mundial total de 625,000 casos para enfermedades
renales como la nefritis y nefrosis para el afio 2001. ©

Pese a que en el manejo y tratamiento actuales de las principales enfermedades que
conducen a la IRC, como la diabetes mellitus y la HTA, se han logrado grandes
avances, no ha sido posible evitar que la IRC progrese inexorablemente a un estado
terminal, manifestado por la uremia. De hecho, actualmente se acepta que existe un
punto de “no-retorno” de la funcién renal. ©

La utilizacién de farmacos que alteran la hemodinamica intrarrenal es una causa cada
vez mas frecuente de fracaso renal agudo prerrenal o funcional. Entre las causas de
falla renal aguda prerrenal se encuentran: Disminucién del volumen extracelular efectivo
(por perdidas renales o por redistribucién), disminucion del gasto cardiaco,
vasodilatacién periférica, vasoconstriccion renal, vasodilatacion de la arteriola eferente.
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, muy utilizados en la
actualidad para el tratamiento de la hipertension, la insuficiencia cardiaca y en la
prevencion secundaria del infarto del miocardio, producen ocasionalmente este tipo de
falla renal aguda. Alteraciones similares pueden esperarse con la utilizacion de los
ARAII, la suspension del farmaco y el aporte de sal suelen revertir el cuadro, pero en
ocasiones, especialmente en diabéticos el fracaso renal agudo es irreversible. °

Se sabe que algunos farmacos estan relacionados con la aparicién de nefropatias, ya
sea por su nefrotoxicidad intrinseca o por otro tipo de causas como la hipersensibilidad.
En el primer caso, la intensidad de los efectos es normalmente, dosis dependiente. La
relacion existente entre la administracidbn de ciertos antibidticos y la aparicion de
lesiones renales esta bien documentada. La administracion de dosis elevadas o
tratamientos prolongados de aminoglucésidos o de polimixinas, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal, se ha relacionado con lesién del tubulo contorneado
proximal. Este efecto también se ha observado cuando se administran conjuntamente
antibidticos del grupo de las cefalosporinas. La administracion simultdnea de
furosemida puede dar lugar a necrosis tubular aguda. Especialmente capaces de
producir lesiones renales se encuentran la kanamicina, la polimixina B y la colistina.
Algunos autores han atribuido a la tobramicina una menor toxicidad renal que a la
gentamicina. El empleo concomitante de vancomicina, cisplatino, ciclosporina o
forcarnet, entre otros, puede acelerar o complicar la toxicidad atribuible a los
aminoglucésidos. %



Las cefalosporinas se han asociado con fendbmenos de toxicidad renal, especialmente
en el caso de la cefaloridina y la cefalotina. Aunque esta toxicidad parece afectar
principalmente a pacientes con una funcion renal disminuida, o a aquellos a los que se
les administran conjuntamente aminoglucésidos y diuréticos potentes. ©

Las tetraciclinas presentan efecto antianabdlico, por lo que, en caso de disminucion de
la funcién renal, provocan un aumento de la concentracion de urea en sangre, llegando
a agravar una afectacion renal preexistente. La doxiciclina, con un efecto antianabdlico
menos marcado, y la minociclina pueden utilizarse en casos de insuficiencia renal, pero
monitorizando estrechamente la funcion renal. Las demas Tetraciclinas no deberian
administrarse a pacientes con algun grado de afectacion renal. Por otra parte, la
administracion de tetraciclinas degradadas o caducadas produce una lesion tubular
proximal. La utilizacion prolongada de analgésicos en dosis elevadas (incluidos el &cido
acetilsalicilico, el paracetamol, la fenacetina, la amidopirina y la fenazona) se ha
relacionado con la llamada nefropatia por analgésicos, la cual puede ser causa de
insuficiencia renal. Este riesgo parece acompafar, principalmente, a las combinaciones
de analgésicos. En el caso de aparicion de nefropatia analgésica debe suspenderse la
administracion de todos los analgésicos, en cuyo caso puede recuperarse la
funcionalidad renal en aproximadamente el 50% de los pacientes. Los antiinflamatorios
no esteroideos (naproxeno, indometacina, diclofenaco, ibuprofeno, piroxicam) pueden
inducir bruscos descensos en el filtrado glomerular, especialmente en grupos de riesgo,
a través de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, en detrimento de la activacion
de mecanismos compensatorios de la hemodinamica renal. *©

El fracaso renal agudo debido al tratamiento con antiinflamatorios no esteroides (AINE)
esta creciendo en frecuencia, particularmente, en ancianos. ¥

Las sales de oro y la penicilamina pueden relacionarse con la aparicion de un sindrome
parecido a la glomerulonefritis membranosa. Los medios de contraste radiol6gico
también se han asociado a la produccion de alteraciones renales, sobre todo los medios
de contraste biliares que parecen ser los mas nefrotoxicos, en especial en pacientes
con afectacion hepética. Asimismo, puede aparecer insuficiencia renal tras la pielografia
intravenosa. La anfotericina B es el farmaco de eleccion frente a la infeccion fangica
sistémica. No obstante, su empleo se asocia hasta en un 80% a nefrotoxicidad grave, la
cual se manifiesta por un descenso en el filtrado glomerular, azotemia, acidosis tubular
y pérdida de potasio y magnesio. El mecanismo toxico no esta claramente establecido,
aunque se ha observado un efecto vasoconstrictor renal agudo, especialmente acusado
en las células epiteliales del tibulo distal. 1

La ciclosporina es una causa frecuente de fracaso renal agudo, habitualmente, en el
paciente con transplante renal. Aunque se ha descrito obliteracion de los vasos
corticales y dafo tubulointersticial cronico con deterioro renal progresivo, lo habitual es
un cuadro de FRA funcional. ®?

La necrosis tubular aguda (NTA) es la forma clinica paradigmética del FRA. Su origen
es secundario a modificaciones hemodinamicas que originan isquemia prolongada



(NTA isquémica) o agresiones toxicas (NTA nefrotoxica). Ambos tipos de agresiones
producen dafio estructural de las células tubulares e insuficiencia renal por alteraciones
en la perfusién renal, en la funcion glomerular y en los tdbulos renales. La NTA es
responsable del 90% de los casos de FRA parenquimatoso. Entre las causas toxicas de
NTA se encuentran multiples medicamentos. ©

Existen unos principios generales que el médico debe observar cuando inicia
tratamiento farmacologico en un paciente afecto de falla renal. Se deben usar
preferentemente farmacos con los que se tenga experiencia clinica. Para ajustar la
posologia de un medicamento es necesario conocer algunos datos, unos referentes a
su farmacocinética, en la situacion clinica del paciente y otros, propios del paciente.
Entre los primeros destacan: la biodisponibilidad, distribucion, uniéon a proteinas,
metabolismo y eliminacion propia del paciente y de las técnicas de depuracién
extrarrenal. Respecto al paciente, necesitamos conocer: edad, sexo, peso, estatura,
funcionalidad hepdtica, filtrado glomerular, estimado a partir de la concentracion de
creatinina plasmética o de su aclaracion renal, concentracién plasmética de albamina y
proteinas totales, estado de hidratacion, trastornos electroliticos y acido-base y qué
otros medicamentos estd recibiendo simultineamente. Dos situaciones especiales
sobreafiadidas son la gestacion y lactancia. @

Los componentes de la farmacocinética que con mayor frecuencia se afectan en la IR
son: absorcién gastrointestinal, grado de unién a proteinas y volumen de distribucion,
reabsorcion y secrecion tubular, metabolismo hepético y renal, sensibilidad de los
receptores.

La biodisponibilidad depende de la via de administracion del farmaco. Los farmacos
administrados por via intravenosa entran en la circulacién sanguinea directamente, por
lo que su biodisponibilidad es total. Generalmente, se determina midiendo la
concentracion “pico” después de una dosis aislada. En la via oral, la biodisponibilidad
depende de la funcién gastrointestinal y hepatica. ‘%

Entre los factores que influyen en el volumen de distribucion de un medicamento se
encuentran: tamafio corporal, edad, sexo, obesidad, grado de hidratacion, estado acido-
base, funcién tiroidea, funcién renal y gasto cardiaco.

Las proteinas y la albumina pueden estar disminuidas. La disminucién de la union a
proteinas incrementa, por un lado, la fraccion libre y, por tanto, su actividad, pero por
otro lado, aumenta su eliminacién, factores que se contraponen. Estos
desplazamientos, entre las fracciones libre y unida a proteinas, solo cobran gran
importancia en farmacos con un porcentaje alto de union a proteinas, mayor del 70%,
con un volumen de distribucién bajo y con un indice terapéutico bajo. En estos casos, la
concentracion total del farmaco en plasma puede ser normal mientras que su fraccion
libre o activa puede estar aumentada. La fraccion libre de un farmaco en sangre, no
unida a proteinas, es la que es susceptible de dializarse. *®

Al valorar la utilizacién de un farmaco con excrecién renal, hay que tener en cuenta el
riesgo de acumulacién debido a la disminucidn del aclaramiento renal y el alargamiento



de la semivida que presentan estos pacientes. Hay que tener en cuenta también el
indice terapéutico del farmaco, puesto que si éste es estrecho se pueden alcanzar
rapidamente niveles téxicos (aminoglucosidos, digoxina, vancomicina, etc.). Asimismo,
los farmacos que se eliminan por el rifion alcanzan altas concentraciones en este
organo, por lo que es frecuente que puedan producir nefrotoxidad. A su vez, ésta
reducird la eliminacion del farmaco, por lo que aumentaran su acumulacién y sus
efectos téxicos. *°

Es necesario el ajuste de la dosis diaria del farmaco mediante reduccién de la dosis por
toma, aumento del intervalo de administracién o por ambos procedimientos. %

Entre los farmacos mas utilizados en la clinica que precisan ajustar la dosis en
insuficiencia renal, se encuentran:

Analgésicos, ansioliticos, sedantes y antidepresivos, antiarritmicos, Antifiingicos,
antiparasitarios, antituberculosos, Antiviricos, aminoglucésidos, cefalosporinas,
Macrolidos, penicilinas, quinolonas, sulfamidas, tetraciclinas, otros antibidticos,
anticoagulantes, anticonvulsivantes, antiinflamatorios, antihistaminicos, antilipémicos,
antineoplasicos, cardioténicos, hipotensores y B-bloqueantes.

Segun los reportes del servicio de nefrologia del HGR N. 25, este cuenta con un total de
450 pacientes en DPCA, 150 pacientes en DPA, 58 pacientes en hemodialisis, 50
pacientes externos (nefrOpatas con seguimiento en casa) reportandose un costo
aproximado de 5 829 pesos por dia en pacientes con dialisis peritoneal ( en piso ) y
9,568 pesos por dia en pacientes con hemodidlisis; ingresando estos pacientes por
diferentes causas y ameritando manejo con diversos medicamentos ( antibioticos,
analgésicos, digitalicos, protectores de la mucosa gastrica ) que en la gran mayoria de
las veces ameritan ajuste en las dosis para evitar su acumulacion en el organismo asi
como mayor nefrotoxicidad, nos propusimos investigar qué tanto se llevan a cabo estos
ajustes en el servicio de urgencias de la clinica 25 del IMSS y asi darnos una idea del
apego de los médicos en esta regla para con estos pacientes.

Se realizé un estudio de tipo prospectivo en el transcurso de 3 meses en donde se
tomaron los pacientes del servicio de urgencias adultos del Hospital General Regional
25 del IMSS con diagnosticos de Insuficiencia renal cronica, se determino la depuracion
de creatinina en cada uno de ellos con la formula de Cockcroft la cual es la siguiente:
(140 — Edad) x peso / 72 x Cr. Plasméatica. Para hombres vy (140 — Edad) x peso / 72 x
Cr. Plasmatica x 0.85 para mujeres siendo los valores normales de 85 a 120 ml/min.
(14)

Con ajustes del valor normal de la depuracién de creatinina endégena segun la edad
como sigue:

De 40 afos o0 menos: 100; de 41 a 50: 90; de 51 a 60; 80; de 61 a 70: 70; de 71 a 80:
60; de 81 a 90: 100; de 91 a 100: 40 ml/min. (14)

Posteriormente se determind la dosis correspondiente del medicamento a la depuracion
de creatinina resultante ( de acuerdo a la depuracion residual de creatinina de cada uno



de los medicamentos, chequeando de forma individual segun los lineamientos descritos
en la bibliografia médica, utilizando para este proposito las tablas de ajuste en las dosis
de los medicamentos para pacientes con insuficiencia renal crénica descritas por
Brenner en la sexta edicién del libro THE KIDNEY ) ( 15 ), y se compar6 con las
manejadas en esos momentos en el paciente. Esto con la finalidad de determinar que
medicamentos realmente se estaban ajustando y en cuales no se estaba realizando
este para posteriormente concientizar a los médicos de la importancia del ajuste de los
medicamentos en los pacientes con insuficiencia renal cronica, evitar mayor dafio renal
a nuestros pacientes asi como el riesgo de intoxicaciones por medicamentos en los
mismos.

En los servicios de urgencias se ingresan a gran cantidad de pacientes por diferentes
causas y ameritan manejo con diversos medicamentos ( antibidticos, analgésicos,
digitalicos, protectores de la mucosa gastrica ) que muchas de las veces ameritan
ajuste en las dosis para evitar su acumulacion en el organismo (sobre todo en los
pacientes con insuficiencia renal cronica) asi como mayor nefrotoxicidad y que en
muchos de ellos no se realiza esto por o que nos propusimos investigar con que
frecuencia se llevan a cabo estos ajustes en el servicio de urgencias de la clinica 25 del
IMSS y asi darnos una idea del apego de los médicos en esta regla para con estos
pacientes. En este sentido nosotros nos preguntamos:

¢, Cudl es la frecuencia con la que se realiza ajuste a la dosis de los medicamentos
usados en los pacientes con insuficiencia renal cronica en el servicio de urgencias del
Hospital General Regional. 25 (HGR) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)?

OBJETIVOS:

- Determinar la frecuencia con la que se realiza el ajuste en las dosis de los
medicamentos usados en los pacientes con insuficiencia renal crénica en el servicio de
urgencias del HGR. 25 IMSS.
- Identificar cuales son los medicamentos en los que se realiza el ajuste adecuado en
la dosis utilizada de estos, en pacientes con insuficiencia renal cronica en el servicio de
urgencias del HGR. 25 IMSS

METODOS:
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se realizé un estudio observacional del tipo transversal descriptivo en que fueron
incluidos todos los pacientes mayores de 16 afios que ingresaron con diagnostico de
insuficiencia renal cronica, en el periodo del 1 ero de julio al 30 de septiembre del 2005,
tomando los datos de sus expedientes, se les determind la depuracion de creatinina de
acuerdo a la formula de Cockcroft para posteriormente determinar si se le realizo el
ajuste a la dosis correspondiente en los medicamentos que asi lo requirieran y que se
encontraban registrados en las indicaciones médicas  ( utilizando para este propdsito
las tablas de ajuste en las dosis de los medicamentos para pacientes con insuficiencia
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renal cronica descritas por Brenner en la sexta edicidon del libro THE KIDNEY),
posteriormente se realiz6 el andlisis estadistico correspondiente, estableciéndose
conclusiones y alternativas de solucion.

Se determinaron ademas las caracteristicas generales de estos pacientes, tales cono
edad, género y edad.

Este estudio conté con la autorizaciéon del comité local de investigacion. Estudio sin
intervencion.

RESULTADOS

Durante el periodo de tres meses analizado en el servicio de urgencias adultos del HGR
25 IMSS se presentaron un total de 150 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, encontrandose los siguientes datos de importancia:

Las edades fluctuaron entre los 28 y los 88 afios, con una media de 66.66. El grupo
etario que predominé fue el de 61 a 70 afos (32%), seguido del de 51 a 60 afos
(22.6%). (Grafica 1)

En el 58.66 % de los casos se trato de pacientes del genero femenino, con una
relacion de 1:0.9 (Gréfica 2)

En lo referente a la depuracion de creatinina, 60 pacientes tenian > 10, 83 entre 10 - 50
y 6 casos se encontraban entre 51 a 90. (Gréfica 3)

El medicamento mas utilizado en estos pacientes fue la Ranitidina, (114 pacientes), de
los cuales en el 88.59 % no se le realizé el ajuste en la dosis.

De los medicamentos en los que menos ajustes se realizaron encontramos a la
digoxina (0%), el captopril (5.26%) y la metoclopramida (4%).

Entre los medicamentos que mas se realizo ajuste de dosis de acuerdo a la depuracién
de creatinina encontramos al acido acetil salicilico, isosorbide, clonazepam y prazocin
(100%) aunque solo se trato de un paciente encada caso, seguido de la Amikacina
(77.77%),

El Enalapril fue usado en 15 pacientes de los cuales solo en 1 (6.66%) se le realiz6
ajuste en la dosis, no siendo realizado este en 14 casos (93.33%)

La Carbamacepina fue usada en 11 pacientes de los cuales en 6 (54.54%) se le realizo
el ajuste en la dosis, no siendo realizado este en 5 casos (45.45%).

En lo referente a antibibticos, la cefotaxima solo fue ajustada en el 33.33 % de los

casos, lo mismo que la Ciprofloxacina. En lo referente Trimetroprim, este solo se ajusto
enel 7.6%.
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La enoxaparina fue usada en 1 paciente al cual no se le realizdé ajuste en la dosis
(100%)

La piperacilina fue usada en 1 paciente al cual se le realizo el ajuste en la dosis (100%)

El fluconazol fue usado en 1 paciente al cual no se le realizo el ajuste en la dosis
(100%)

La Hidralazina fue usada en 1 paciente al cual se le realizo el ajuste en la dosis (100%)
La Pentoxifilina fue usada en 1 paciente al cual se le realizé el ajuste en la dosis (100%)

El Omeprazol fue usado en dos pacientes de los cuales a 1 (50%) se le realizé el ajuste
en la dosis, no siendo realizado este en el otro caso (50%)

La ceftazidima fue usada en 4 pacientes, de los cuales a ninguno (100 %) se le realiz
en ajuste en la dosis.

El Alopurinol fue usado en 1 paciente al cual se le realizo el ajuste en la dosis (100%)

El metronidazol fue usado en 7 pacientes de los cuales a 3 (42.85%) se le realizo el
ajuste en la dosis, no siendo realizado este a 4 casos (57.1%)

ANALISIS DE RESULTADOS

Con respecto a la edad, el hecho que la mayoria de los pacientes se encontraran entre
los 61 a 70 afios seguido del grupo de entre 51 a 60 afos, se debe a que los pacientes
con Insuficiencia renal crénica usualmente son pacientes en los que esta enfermedad
se ha desarrollado como consecuencia de complicaciones tardias de otras
enfermedades como son la Diabetes Mellitus asi como la Hipertension arterial
sistémica, entre otros factores que usualmente afectan a personas adultas. Lo
importante de esto es saber que usualmente este tipo de pacientes cursan con otras
patologias (tanto cardiovasculares, intestinales, pulmonares, infecciosas, metabdlicas y
demas) que ameritan manejo con otros medicamentos ademas de los usados para su
insuficiencia renal y por lo tanto debemos conocer el ajuste en la dosis de estos
medicamentos para poder realizarlo en ellos y asi evitar sus efectos secundarios que
pudieran presentarse por el hecho de no realizar este.

En cuanto al genero, aunque hay una predominancia del sexo femenino con respecto al
masculino en una relacion de 1:0.9, esto no es significativo, debido a que esta
enfermedad puede afectar tanto al sexo masculino como al femenino por igual, aunque
cabe mencionar que en algunas bibliografias se refiere que el sexo femenino se
encuentra mas afectado tanto por la diabetes mellitus como por la Hipertension arterial
sistémica. Lo que es una problematica de tipo social debido al gran papel que ejerce el
sexo femenino en el nacleo familiar y social en general.
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El hecho de que la mayoria de los pacientes contaran con una depuracion de creatinina
entre 10 y 50 ml/min indica la gravedad y las etapas tardias de la enfermedad en la que
se encontraban los pacientes del estudio, a pesar de que la mayoria de ellos se
encontraban en tratamiento sustitutivo (dialisis peritoneal o hemodidlisis), esto nos
indica que este manejo no se estaba llevando de forma adecuada en estos, por lo que
hay que tener cuidado al usar ciertos medicamentos en ellos.

Llama la atencion de que el medicamento mas usado en estos pacientes fue la
Ranitidina y de ellos en el 88.59% no se le realiz6 ajuste en la dosis del medicamento,
esto es de importancia debido a que este medicamento se excreta en gran parte por la
orina sin ser metabolizada y al acumularse los niveles séricos de este medicamento
contribuye a incrementar sus efectos adversos en los pacientes y aunque es baja la
incidencia de los efectos secundarios de la Ranitidina debido a la funcion limitada de los
receptores H, en otros érganos distintos del estomago y en la mala penetracion de este
agente a través de la barrera hematoencefalica normal, pero por ejemplo el estomago
profundamente hipoclorhidrico favorece la formacion de bezoares y la sobreviva de
microorganismos; esto ultimo puede explicar raros casos de peritonitis candidiasica. La
reduccion de la acidez gastrica por los antagonistas de H, también puede alterar la
absorcion del hierro no hem de la dieta. Ademas la incidencia de sintomas
relacionados con el Sistema Nervioso Central parece ser mayor en pacientes ancianos
y en pacientes con alteracion de la funcién renal. A veces puede observarse pérdida de
la libido, impotencia y ginecomastia. Igualmente la infusion intravenosa rapida de
antagonistas H, ha producido bradicardia y liberacion de histamina.

Otro medicamento al que no se le realiz6 ajuste en la dosis es la metoclopramida, esta
se excreta hasta en un 30% sin cambios por la orina y el resto se elimina por la orina y
la bilis después de su conjugacién con sulfato 6 acido glucurénico. La metoclopramida
produce la mayoria de los efectos sobre el Sistema Nervioso Central que son
caracteristicos del bloqueo dopaminérgico. Estos incluyen antagonismo de la emesis
inducida por la apomorfina y la ergotamina, hiperprolactilemia que puede ocasionar
galactorrea, sensibilidad mamaria irregularidades menstruales en las mujeres. Aunque
la metoclopramida no tiene efectos antipsicéticos utiles, puede producir sintomas
extrapiramidales significativos, especialmente en dosis intravenosas altas. Otros efectos
adversos sobre el Sistema Nervioso Central son bastantes comunes incluyendo
somnolencia, mareo y ansiedad. Puede contribuir a trastornos intestinales. Aunque la
metoclopramida puede acelerar la absorcién de muchos farmacos, el acortamiento del
tiempo del transito puede disminuir la biodisponibilidad de otras, la digoxina en forma
mas notable.

Con respecto a los antibidticos llama la atencidbn de que el mas ajustado fue la
Amikacina por sus conocidos efectos adversos, pero de los demas antibioticos como la
cefotaxima, la Ciprofloxacina, el Trimetroprim, el fluconazol, la ceftazidima y el
metronidazol no se le esta haciendo un ajuste adecuado a la dosis y esto conlleva a
gue se presenten sus efectos adversos en el paciente, tomando en cuenta que debido a
las condiciones de inmunosupresion ( tanto por la insuficiencia renal como por
patologias de base como la diabetes mellitus entre otras ) de estos pacientes, se ven
afectados muy frecuentemente por procesos infecciosos que ameritan manejo
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antibiotico, por lo que debemos conocer el ajuste en la dosis de estos para evitar sus
efectos adversos por la acumulacion de grandes cifras sistémicas de los farmacos.

Hay que tener en cuenta que las sulfonamidas producen cristaluria, anemia hemolitica
aguda, agranulocitosis y anemia aplasica. Recientemente se confirmé que el
Trimetroprim produce hiperkalemia y efecto uricosurico al impedir la reabsorcion tubular
de acido urico asi mismo el Trimetroprim aumenta la creatinina sérica y disminuye la
depuracion de creatinina por disminucion de la secrecion tubular de creatinina. Los
efectos colaterales mas frecuentes del Trimetroprim- Sulfametoxazol son las reacciones
de la piel que pueden ir desde foto dermatitis hasta sindrome de Stevens-Jonhson.

Es interesante saber que de los antibiéticos los mas ajustados son los aminoglucésidos,
esto debido a que su toxicidad depende de la concentracion, produciendo dafio
reversible o irreversible vestibular, coclear o renal. Dado que los aminoglucésidos se
eliminan por via renal, la alteracion de la funcién renal prolonga la vida media y
aumenta la concentracién plasmatica de estos farmacos, lo cual a su vez aumenta su
acumulacion renal y otica y asi las posibilidades de toxicidad.

La mayoria de las Quinolonas se excretan por via renal, lo que hace necesario ajustar
la dosis en sujetos con dafio renal, algunas Quinolonas se han asociado a nefritis
alérgica.

En cuanto a los medicamentos cardiovasculares se observo que no se esta realizando
el ajuste en las dosis en la mayoria de estos por lo que dependiendo del medicamentos
seran sus efectos adversos en el paciente como por ejemplo: El captopril se ajustd solo
en el 5.26%, casi todo este medicamento es eliminado por la orina, el 40% como
captopril sin modificar y el resto como metabolitos, obviamente la eliminacion de este
medicamento es mas lenta en pacientes con alteracién de la funcién renal. Entre las
reacciones adversas de este medicamento se encuentran una caida brusca de la
tension arterial luego de la primera dosis en pacientes con hipertension grave que han
sido tratados con multiples farmacos incluyendo diuréticos (muy comdn en pacientes
con insuficiencia renal), una reaccion similar puede observarse en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente cuando han sufrido tratamiento
enérgico con diuréticos.

Los efectos secundarios menos severos incluyen erupcion cutdnea y egeusia, durante
el tratamiento prolongado puede aparecer una tos molesta. Dos efectos secundarios
pero raros de los IECAs son proteinuria y neutropenia, también se ha observado
angioedema. A pesar de cierta reduccion en la concentracion de aldosterona, rara vez
se encuentra una retencion significativa de K.

Digoxina: Este medicamento no se ajusto en ninguno de los pacientes del estudio en
los que se uso. Tomando en cuenta que la digoxina es eliminada principalmente por el
rifidn y siendo su vida media de eliminacién de 7 dias, las concentraciones de digital en
sangre estan asociadas con su accién toxica causando anormalidades del ritmo
cardiaco y alteraciones de la conduccién AV, incluyendo el bloqueo AV completo. Las
concentraciones muy altas del farmaco pueden alterar la conduccion auricular y
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prolongar la onda P, puede causar una bradicardia sinusal notable y también inducir un
blogueo SA completo. La toxicidad también puede manifestarse como alteraciones del
ritmo  auricular, incluyendo despolarizaciones prematuras y taquicardias
supraventriculares paroxisticas y no paroxisticas. Las alteraciones del ritmo ventricular
causadas con mas frecuencia son las despolarizaciones prematuras que aparecen
como latidos acoplados, puede causar también taquicardia y fibrilacion ventricular. Es
comun encontrar anorexia, nauseas 0 vomitos. Se encuentra también diarrea que en
algunos pocos casos es la Unica manifestacion gastrointestinal de la toxicidad por
digoxina. Puede presentarse cefalea, fatiga, malestar y somnolencia, a menudo se
presenta la vision borrosa.

Los demas medicamentos cardiovasculares como son la Hidralazina, el prazocin, el
Enalapril y el isosorbide pueden aumentar sus efectos sistémicos igualmente por las
altas concentraciones séricas de estos en el paciente.

Otros medicamentos como los Antiinflamatorios no esteroideos tienen efectos
nefrotéxicos especialmente los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 debido a que la
funcion renal depende de la secrecion renal de prostaglandinas, otros efectos
colaterales de estos medicamentos dependen de la inhibicion de sistémica de la COX-1
entre los que se encuentran la irritacion gastrica y la inhibicion de la agregacion
plagquetaria.

Los ansioliticos y hemorreoldgicos aunque no se usaron en muchos pacientes es
importante saber que también tienen que ser ajustadas sus dosis en los pacientes con
insuficiencia renal crénica para evitar sus efectos adversos como son intensificacion de
sus efectos farmacolégicos buscados inicialmente.

En general conociendo los efectos adversos de muchos de los medicamentos usados
en los pacientes con insuficiencia renal, es de vital importancia saber que estos ademas
de producir efectos propios del medicamento como: arritmias, sangrados, hipotension
entre otros, estos también pueden producir efectos similares a los producidos por la
misma insuficiencia renal o incluso incrementar estos como son la anemia, la
hiperkalemia, alteraciones en el estado general, alteraciones hidroelectroliticas y acido
base severas, entre otros por lo que al realizar el ajuste adecuado en las dosis usadas
de estos medicamentos evitaremos que se presenten estos efectos secundarios en
nuestros pacientes e incluso que se incremente el dafio renal o los mismos dafios
producidos por estos a nivel sistémico. Por lo que se hace un llamado a la comunidad
médica para conocer estos lineamientos y apegarse a ellos asi como esperamos que
este estudio sea de importancia para infundir el interés y darle mayor atencion al ajuste
en las dosis de los medicamentos en los pacientes con insuficiencia renal en los
servicios de urgencias asi como de los demas servicios de los hospitales.
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GRAFICAS

GRAFICA 1: GRUPOS DE EDAD EN PACIENTES EN LOS
QUE SE ESTUDIO EL AJUSTE EN DOSIS DE
MEDICAMENTOS
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Gréfica 2: Genero de pacientes con IRC
en los que se estudio el ajuste en dosis
de medicamentos
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GRAFICA 4: AJUSTE DE MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON IRC
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